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l. Introducción 
Los llamados "radlcales libres" son sustancias relativamente estables que contienen un electrón 
desapareado en sus órbttas de valencta. Estas sustanctas fueron tdentificadas a cormenzos del 
srglo XX y, a lo largo de toda la pnmera rmtad del s¡glo, prosperamn las mvesngac1ón en torno a 
ellas. Para 1950, el concepto de rachcal hbre estaba bien desarrollado en la quírmca .orgáruca y se 
habían claSificado las reacctones que mvolucraban a estas sustancias. 
En lo que respecra al oxígeno, a partu del traba¡ o de Leonor IYfichaehs, de 1946, se supo que la 
reducaón parcral del oxígeno molecular produce tres mrermedranos (0 2 , H,02, OH), dos de los 
cuales son especres radrcales (02 y OH). En 1954, Rebeca Gerscbman postuló a estos radrcales 
como responsables del mecamsmo molecular de la toxtcrdad del oxígeno y de la radracrón En 
1956, Denham Harman formuló una hipótests según la cual estos radicales hbres, provementes 
del oxígeno molecular, mtervtenen en el desarrollo de ctertas enfermedades y desencadenan el 
proceso de enve¡eom.iento celular. Las htpótesis de Gerschman y de Harman presuponían la 
extstencia de tiJ-dica,les_ Jj_b_res_ del o_xígeno. _en ststemas bwlógtcos en- conchcwnes fis10lóg¡cas. La 
postbilidad de que tal sttuaaón ocurra, sm embargo, sólo pudo aceptarse más de una década 
después cuando, en 1969, Joe M. Me Cord ¡unto a lrwm FndoviCh descubren la exrstenaa y 
funciÓn de la enzuna superóxtdo dtsmutasa, descubr1m1ento que constituyó una prueba a favor 
de la extstencta de especies radicales en sistemas vtvos. 
A partlr de entonces, se mtenstficó la mvesttgactón acerca de la mc1denc1a que los radicales 
hbres nenen en tma ampha cantidad de enfermedades y en el detenoro de las células. Muchas de 
dtchas mvesugactones perrruneron fonm.ifar: .casos de aphcac10nes eX! tosas para la que se conoce 
como "teoría de los radtcales libres en el enve¡eclffilento" y que no es sino aquella hlpótests 
propuesta por Harman en 1956 
Comencemos presentando, aun cuando muy res:urrudamente, en qué consiste la teoría de los 
radtcales libres en el enve¡ecllTliento. Harman parte del Stgulente par de supuestos. Por un lado, 
constdera plausible una Idea que por entonces había alcanzado cterto grado de aceptaciÓn, a 
saber, que el ctclo de desarrollo, dechnactón y muerte en los seres v1vos parece ser función más o 
menos d1recta de la tasa mctabóltca, la cual depende, a su vez, de las espectes (animales o plantas) 
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sobre las que son unpuestos los factores de herenc1a y los efectos del estrés y condtcwnes de 
Vlda. 1 Por otro lado, los estudiOs sobre rad.taaón quínuca y rad.tobwlogía se encontraban en pleno 
desarrollo ypermttían ya plantear la pos1b1hdad de que sustanCias altamente reacnvas, normalmente 
producidas en el curso del metabohsmo celular, consntuyeran un factor desencadenante en 
el proceso de enve¡ecumento celular. A partir de esto, Harman plantea la postbilidad de que 
rachcales hbres provementes del oxígeno molecular reacaonen contra los consntuyentes celulares 
provocándoles daños Irreversibles y alterando, a su vez, e1 func10nam1ento nonnal de las células 
hasta generar, mcluso, su muerte. Harman afirma lo antenor de la s1gu1ente manera: 
ThHs, although tbe emdence ts mdtrect, there are good reasonsfor assltmmg that the rhanges prod11ced I?Jr 
zrradzatton and !hose 11Jh1ch anse spo11taneousfy in the lú:tng ceU haz1e a common sol!rce -the ·OH and 
H0
2 
radtt·a!s. (. ) Agú~ and the degmerattve diseases assoctate.d with ti are attnbuted baszcai!J to the 
deleten011s side attacks of ji-ee radzca!s once!! constitumts and 011 the connectwe ftsSlles. Tbe free radtcals 
probab!J.' múe larg~fy through reacttons znvo!lJlf~ mokcular o;;g:gm cata!Jzed zn the ce!! lry oxidative 
enzymes aud m the connectwe ttssues 0 traces of JJJetols st!ch as iron, cobalt, a11d n_tanganese. 2 
En lo que respecta al mecarusmo a parnr del cual las células enve¡ecen, afirma. 
HmPeve.r, [para un radtcal libre] t! 1vou!d be e:-.pected to react jor tbe most pmt near the area JJJhere zl 
was produced and to react Mfh themore east!J ox7dtzed Sllbstances (. ). Thf!.y 1JJou!d also be expected to 
react toa certain extent JJJZth other ceDular conshtmnts ( ). The orgamc radicals formed m thts manner 
( .) could then 1mdergo Jmther reacflons ( ). In thzs mamter the jitnc!tona! ejjictenry and reproducht't 
abikt;y oj the ce!! Cf)/fld eventua!!Jr he in¡paired 3 
A connnuac1ón presentaremos algunas de las noaones centrales de la concepcrón 
estructurahsta de las teorías científicas y. segutdamente, propondremos una prunera eluCldación 
dt lo.s componentes de la teoría de Harman desde chcho marco metateónco. 
II. Presentación del marco metateórico: enfoque estructuralista. 
Para la concepc1ón esrructurahsta de las teorías científicas, la unagen smcróruca de una teoría 
se hace v1s1ble a parnr de lo que denonunan su red teónca .. La red teónca de una determmada teoría, 
a su vez, está consutwda por elementos teóncos aruculados en dlsuntos mveles de espeafiadad. 
Estos elementos teótlcos son, por asi deCirlo, las estructuras con¡unnstas más sunples con las 
cuales podemos 1dennficar una teoría científica y constan de dos elementos fundamentales para 
tal propósito. un núcleo y un dorruruo de apllcaczones mtenctonales. Estos componentes representan .la 
parte formal y aphcanva, respectlvamente, de una determmada teoría. 
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Consideremos, en pnmer lugar, al componente de una teoría que presentamos como "micleo" 
y que designaremos por mecho de "K". Mechante K se expresa la parte formal de la reorí~. El núcleo 
conoene una sene de modelos los cuales perrruten presentar el marco conceptual y expresar las 
leyes o postulados de la teoría en cuesuón .. Un modelo es concebtdo como una entidad abstracta 
acerca de la cual nenen senudo las hipótesis de una teoría. La noctón de modelo que se está 
supomendo es la noe1ón con¡untJ.sta defendtda por Suppes.4 Un modelo, asi entendido, es una 
entidad conJunttsta que sansface los ax:1omas de la recria. 
En prllner lugar, el marco conceptual de una teoría V1ene dado a partir de un con¡unto 
de modelos presentes en K denorrunados c'modelos potenctales"" Los modelos potenaales 
representan aquellos sistemas sobre los que cabe preguntarse s1 se comportan tal como lo afirma 
la_ teoría._ Un modelo_ p_o_tencial es una._estructura conJunOsta compuesta por una se11e de_ dorruruos 
básicos y un número de relaaones y/ o functones defimdas sobre tales dorruntos. En lo que 
respecta a la teoría de radtcales hbres en el enve¡eClffilento (en adelante TRLE), las enodades 
sobre las que cabe cuesnonarse SI se comportan tal y como la teoría lo afirma no son smo 
las células. Así, todo modelo potencial de TRLE representa un sistema celular en el que están 
presentes sustanoas quírrucas (orgámcas e Inorgánicas) con oertas proptedades (por eJemplo, 
carga eléctnca, estado de oXIdación, etc) entre las cuales se establecen ciertas relaoones o bten 
las cuales se comportan de cterta manera. 
Por otro lado, la ley fundamental de una teoría (o leyes fundamentales) está expresada medmnte 
otro conJunto de mode-los presentes-e-n-K-d~normnados- '~1neEl.elos--actuales" Los modelos actuales 
representan aquellos sistemas que efecnvamente se comportan tal como la teoría lo afirma, es 
dec1r, aquellos siStemas que sansfacen 1~ ley (o leyes) de la teoría En el caso de TRLE, la ley 
fundamental parece afirmar, de manera muy general, un npo parncular de comportanuento para 
ciertas sustancias morgámcas (radicales libres) presentes en un sistema celular .. 
Por úlnmo, un tercer componente de K lo consntuye una clase de modelos cuya estructm-a 
posee todos los componentes de la estructura de los modelos potenoales excepto los componeqtes 
teóncos. Estos modelos son llan1ados· ~deles potenoales pare1ales" y representan aquellos 
sistemas que se pretenden ststemanza!', explicar ypredeor .. Es decir, descnben, mediante conceptos 
no-teóncos, relanvos a la teoría en cuestión, los ststemas. posibles a los que es conceb~ble aphcar 
d1cha teoría consntuyendo su "base empínca" .. Para poder caracte11zar esta clase .de modelos es 
necesar10 establecer la dtstlnClón entre los conceptos teóncos y no-teóricos de la teoría, es decir, 
entre aquellos conceptos que son prop10s, específicos o dtsnnnvos de la teoría en cuesnón y 
aquellos que no lo son. Así, los modelos parctales de TRLE serán estructuras en las que estarán 
presentes todos los componentes de los modelos potenciales de TRLE, excepto aquel o aquellos 
conceptos que se detennmen como TRLE-teóncos La 1mportanc1a de tales modelos está 
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asoc1ada a la postbllidad de preosar las aphcacwnes pretendldas o mrenc10nales de una teoría, de 
las que nos ocuparemos segmdamente. 
Como ya menoonamos, el segundo de los componentes de que consta una teorí.:1 es un 
conJunto de ciertos sistemas a los que llamaremos "apltcac10nes mtenoonales" y cuyo dormruo 
designaremos mechante "f' A parttr de I se expresa la parte aphcanva de la teoría, es dectr, 
se expresan los sistemas empíncos concretos en los que el ?entífico pone su atención y a los 
que mtenta aphcar las leyes de la teoríao Estos sistemas pretendldos, no pueden ser totahnente 
caractenzados en térrrunos abstractos como sí ocurre en el caso de los modelos del núcleo K, 
smo que dependen de un acuerdo o consenso entre los cientificos perteneaentes a una mlsma 
comurudad científica en un momento htstónco parncular. De manera que, los "trozos" del 
mundo acerca de los cuales una teoría pretende dar cuenta no pueden ser Idennficados a partlr 
de aspectos puramente formales, pues son los científicos qmenes, en última Instancia, deoden a 
qué fenómenos desean aphcar su teoria. Aun así, formalmente puede afirmarse que el dornm1o de 
aphcacwnes pretendldas 1 de una determmada teoría es un subconJunto de los modelos parciales 
de dlcha teoría. Es dectr, una aphcaoón pretendlda para una teoría en espeoal es un modelo 
parcial que, además, es considerado por una comurudad científica deterrrunada como uno de los 
fenómenos acerca de los cuales la teoría en cuestión qmere dar cuenta 
Así, considerando lo antenor, la teoría de radlcales hbres en el enveJecuniento puede ser, en 
el sentido más s!lTip!e (es dear, anahzada como un elemento teónco), tdennficada a parnr de: 
TRIE= (K, I) 
La tarea de reconstrucoón de TRLE supondrá tanto la caractenzaoón de los componentes 
de K, como la determmaaón de I En cuanto a los componentes del núcleo K, 51. bien los' rmsrnos 
no se reducen a las clases de los modelos potenaales, actuales y paraales, por el momento su 
caractenzac1ón senrirá para representar la parte formal de TRLE, En lo que respecta al d0rmmo 
de aphcac10nes mtencwnales 1, por lo general, en su formulaciÓn ongmal, la presentaciÓn de una 
teoría empínca viene acompaña-da de la descnpt.lón de al menos un caso de aphcaciÓn exitosa 
para la rmsma. No es éste el caso para la teoría de radtcales libres en el enveJeclmlento .. En 
su artículo de 1956, Harman no presenta mnguna aphcac1ón mtencwnal, al menos hasta ese 
momento, exttosa. Aquellos fenómenos que hoy los ctenóficos suelen considerar aphcaaones 
mtencwnales eX1tas-as· pata la recria: en re-ahdad fueron estableoéndose paulatinamente corno 
elementos de I, tal como se menctonara en la secctón antenor .. Podría afirmarse, entonces, que 
cualquter entendumertto que se alcance de la teoría sobre la base de la formulaciÓn de Harman de 
1956 podría resultar al menos parctal, S1 no se complementa con el sunultáneo anáhSts de aquellos 
sistemas que en la bibhografia oentífica se cons1deran aphcaciones mtencionales de la misma. 
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A cononuaoón, presentaremos un caso de aphcac1ón mtenctonal de TRLE cuyo anáhsrs, 
c01nple1nentando la formulaaón ongmal de la teoría hecha por Harman, nos perrmtirá preosar 
los modelos de la teoría. 
111. Análisis de un sistema intencional y presentación ioformal de los modelos de la 
teoría. 
Uno de los últtrnos ámbttos empíncos en el que ciertos sistemas se propusieron o defendieron 
como aplicaciOnes pretenchdas y eXItosas de TRIE es el caso de patologías asociadas al derenoro 
o carenaa de proteínas propias de ctertas celulas. En particular, son frecuentes en la hteratura 
aentífica sobre la teoría de radicales libres, las mvesugac10nes en torno a las enfermedades, 1nuchas 
asonadas_ a la ye¡ez~ que se: caractenzan por la .deficiencia o carencia de la. proteína hemoglobina 
en las células glóbulos !OJOS Muchas de chchas patologías son asoCiadas causalmente a rachcales 
hbres, obten, expresado en térrrunos metateóncos, d!chos Sistemas son constderados aplicac10nes 
mtenoonales de la teoría. 
Los estud10s acerca del efecto noctvo de los raillcales libres sobre las proteínas, en general, 
se muestran en mvest1gac10nes publicadas a partir de la década de 1980. En una sene de estas 
pubhcac10nes se presentan los resultados de estudiar la expostoón de proteínas albúmtnas sénco 
bovmas ante radicales hbres del oxígeno, específicamente radiCales ludroxtlo y superóXIdo. 5 El 
resultado general de estas mvesngaciones da cuenta del modo en que las espec1es reacovas del 
oxígeno molecular c-ausan daño oxidatlvo y la substgmente -degradaoón -de proteínas. Un pnni.et' 
modo en que estos radtcales pueden causar daño en las proteínas es a paror de su InteracciÓn con 
los arrunoáe1dos presentes en las cadenas pohpeptíd1cas que forman a las proteínas. En lo que 
respecta a los arrunoáctdos nrosma, específicamente, los resultados muestran que la expostción 
de estos ammoáCldos a radicales ludroxtlos produce radrcales tirostl (a partir de la oXidación de la 
orosma cal!sada por el h1drmal) A su vez, estos raillcales tlrostl así generados pueden reaccionar 
con otros rachcales nrostl dando lugar a la formaCión de compuestos bifenoles, por eJemplo 
chtirosma Dado que la chtrrosma sólo puede produc1rse a partir de la reacción de dos radicales 
nrostl, ésta se vuelve un marcador específico de la moillficactón y oxtdae1ón de proteínas por 
parte de raillcales Ubres. 6 A su vez, en el caso particular de los glóbulos ro¡os, las mvesngac1ones 
han mostrado que la- dmrosma. y los productos .resultante-s- -de- la oxtdactón de amtnoáctdos 
nrosma son marcadores endógenos para la degradae1ón selectiva de hernoglobma por parte de 
ststemas proteolítlcos presentes en glóbulos rojos. Constderando la tmportanoa que la proteína 
hemoglobma nene en los glóbulos roJOS a parur del papel central que cumple en el transporte del 
oxigeno, puede verse que la funcmnahdad de estas células se ved negativamente alterada. 
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Al momento de considerar el sistema mtencwnal antes propuesto, sm embargo, puede 
advertlrse una cadena de eventos sucesivos en el ttempo. Así, puede dlsnnguttse. 
a) La reacciÓn entre los raillcales hbres y los am1noáados tirosma a partir de la cual se generan 
radicales nrostt 
b) La reacaón entre los radicales orosll y otros radicales nrosll u otros residuos de arrunoácidos 
orosma meillante la cual se generan hifenoles como la dmrosma. 
e) La degradaciÓn selectiva de la proteína hemoglobma a partir de la acumulaciÓn de dinrosma 
en su estructura pnmana. 
d) La pérdida de funcJOnahdad de los glóbulos rOJOS a partir de la dtsnunuctón en la cantidad 
de hemoglobma presente en estas células. 
Ahora bien, anahzando esta sucesión de eventos a la luz del mecamsmo de detenoro o 
enveJecmuento de las células propuesto por Barman encontramos que se aJUSta bastante a 
la descnpctón que él hace del modo en que los radicales libres pequdican, mdirectamente, la 
functonaltdad de una célula 
Todo el fenómeno general, es decir, el detenoro de los glóbulos roJos,- puede considerarse 
constttuyendo un sistema mtencmnal para la teoría. Por otro lado, todo sistema IntenciOnal, tal 
como se ha dtcho, además de ser JUZgado como tal por una comumdad científica determinad~, 
es decir, como uno de los fenómenos acerca de los cuales la teoría en cuesoón qmere dar cuenta, 
debe responder a una estructura tal que pueda ser considerado un modelo parcial. 
Para poder precisar los elementos de la estructura del sistema, consideremos los dos pruneros 
eventos .. En el caso del evento a), los elementos destacados del ststema soh. raillcales --oH y 
ammoácidos urosma, ambos en- aerta concentractón, una reacción quírmca de transformapói1, y, 
un radical tlrostl, producto de ficha reacción. 
En el caso del evento b), los elementos del ststema que parnapan son. radicales tlrost! y 
aminoácidos, ambos en cierta concentraaón, una reacciÓn química de transformactón, y, 
compuestos dtorostna, producto de chcha reácción. 
Estos componentes de la estructura del sistema mtenaonal no s-erían más que esp·ecificactones 
paroculares de los componentes de un modelo parcial de la teoría. Así, podemos presentar a todo 
modelo paraal de TRLE como una estructura del stgutente tipo y = (Dl, ,Dk, Rl, ,Rk), 
donde Dl, .. ,Dk son los donumos bástcos y Rl,. ,Rk son las relactones y/o func10nes sobre 
dtchos dommtos. 
A parnr de los elementos de la estructura del sistema mtenc10nal que Intervienen en a) y b), 
podemos enumerar como donumos básicos de] a. el con¡unto de "sustanctas quírrucas orgánicas" 
(entre las que se encuentran mmnoáctdos tlrostl, radicales nrosll y d!t1rosma), el conjunto de 
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"sustancias quirrucas morgámcas" (a cuyo dorrumo pertenecen los rachcales ··OH)~ y, el con¡unto 
de "mstantes o momentos tetnporales". 
Por otro lado, en cuanto a las relac10nes y/ o funaones defimdas sobre tales dorruruos, podemos 
enumerar las ·stgw.entes funcmnes;· una función "canudad" y una fimaón "carga eléctnca", ambas 
defimdas sobre los con¡untos de sustancms, sean orgámcas o morgámcas~ y, una functón "reacctón 
quínuca", defimda sobre los con¡unros de sustancta.s y el con¡unto de los momentos temporales. 
Por otro lado, ·v:tsto que un modelo parcml no es más que una estructura que posee todos los 
componentes de la esttuctura de los modelos potenciales excepto los componentes teóncos. Para 
defintr los modelos potenciales, deberemos considerar los componentes -dotmruos y funaones 
ya enumerados- de los modelos parciales más aquellos componentes que sean considerados 
teóncos para la teoría En lo que respecta a TRLE, defenderemos· que el meJOr canrudato para 
concepto teórtco es. el ?e "estado de oxtdactón" medtante el cual se destgna el mvel de oxtdación 
que una deterrrunada sustancia presenta en un momento deterrrunado. De este tnodo, un modelo 
potenc1al de TRLE sería una estructura del s1gmente npo x ~ (DI, .. ,Dk; Rl, . ,Rk), donde 
DI,. ,Dk son los rrusmos dorrun10s bás1cos de los modelos pamales y en R1, ,Rk están 
constgnadas las furroones presentes en los modelos parctales ademá_s deJa functón "esxado de 
oxidación''. 
Por úlomo, resta presentar los modelos actuales de TRLE .. Se ha VISto que un modelo actual 
es un modelo potencml que además cumple con las leyes de la reoda. Dado. que acabamos de 
presentar los -componentes de la estructura de los- modelos potennales, sólo re·sta esclarecer las 
leyes de la teoría. Al respecto, dado que no todo modelo de una teoda debe sat:lsfacer todas sus 
leyes especiales, pero sí, necesanamente, para ser modelo de la teoría en cuest:lón, debe satisfacer 
la ley fundamental, comenzaretnos por tratar de esclarecer la ley fundamental que_ debe saosfacer 
todo modelo de TRLE Ahora bten, antes, nos habíamos anttcipado a afirmar que, en el caso de 
TRLE, la ley fundamental parece atnbmr un npo parncular de comportarruento para los rarucales 
libres presentes en un ststema celular .. L'!ego, en oporturudad de reVlsar el caso part:lcular -de la 
aphcac1ón mtenc10nal, pudunos ve!' que-dicho comportanuento no es smo el que tendría una 
sustanaa con capac1dad de oxtdar a otras. Así; mformalmente, la ley fundamental que todo 
ststema empínco debe sansfacer para poder ser evaluado como aphcación mtenc10nal de TRLE 
expresaría -apro:xJmadamente lo sigutente 
Para toda sustancia orgámca con cterta carga eléctnca, SI dtcha sustanoa paructpa de una 
reacción química con al menos un radical hbre, entonces el número de oxidación de dtcha 
sustancia aumentaci y el del radtcallibre dtsminuira 
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Es decir, el estado de oxidaciÓn de la sustanoa orgámca con la que reacc10ne el radtcal hbre 
aumentará. Fmalmente, un modelo actual de TRIE seria una estructura del SigUiente o.po z 
= (Dl, ,Dk, Rl,. ,Rk), donde Dl, ,Dk son los rrusmos donumos básicos de los modelos 
potenciales y en R1, .... ,Rk están consignadas las funoones presentes en los modelos potencmles, 
que además satlsface la ley que acabamos de presentar. 
IV. Consideraciones finales 
Dado que el presente trabaJO consiste en presentar sólo una pnmera aproxtmaoón desde el 
punto de vtsta estructurahsta de la teoría de Harman, este pnmer anáhsis resultará en pnncip10 
incompleto en la meillda en que sólo presentamos algunos de los componentes del núcleo teórico 
de la teoría, a saber: sus Inodelos potenaales, actuales y paroales. Los 1nodelos potenoales ·son 
presentados m_effiante un npo de estructura cuyos componentes son, por un lado, al menos dos 
dormmos de las sustancias guírmcas (sustancias orgárucas e morgánicas) y, por otro lado, las 
func10nes destinadas a representar las propiedades relevantes de los ele1nentos de chchos dorruruos 
y las mteracciones entre dtchos elementos. Así, el marco conceptual de la teoría se restrmge a tales 
tlpos de entidades. En cuanto a los modelos actuales, se ha propuesto una formulación informal 
de la que podría considerarse la ley del elemento teónco de la teoria. De esta manera, la teoría 
se 1dent1fica a parttr de las entidades presentadas en los modelos potenciales las cuales han de 
estar sometidas a la constricciÓn descnpta en los modelos actuales .. Por últuno, se ha arnesgado 
un recorte de los modelos potenciales a fin de definir los modelos parc1ales. Para la defimc1ón de 
estos últimos, se htzo necesano tomar una dectstón, aun cuando no suficientemente argumentada, 
acerca de la teonctdad del concepto de Hestado de oxtdactón" Restan, como algunas de las tareas 
pendtentes que serán obJeto de próxunos trabaJOS, ¡ustlficar adecuadamente tal determmaCIÓn, así 
como tamb1én la caractenzaciÓn de los restantes componentes del núcleo. 
Notas 
1 Harman (1956), p. 298. 
2 Harman (1956), pp.298-299 
3 Harman (1956), pp.298-299 
4 Suppes (1981) p. 3!1 y (1960) p. 109. 
5 Dav1es (1987), D"'~es & Dels1gnore (1987), Da;~es, Dels1gnore & Lm (1987), Davtes, Lm & PaClfic¡ 
(1987) 
6 Gmhn & Dmes (1993) p. 8757 
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